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第 1 章  LC-MS/MS を用いた血漿中カルバペネム系抗菌薬測定系の最適化に
関する研究 
 





































MEPM や DRPM は時間依存性の抗菌薬であり，最適な殺菌活性のために必要と
される time above MIC（%T > MIC）は 40%であると報告されている 11–13．しか






因の 1 つが augmented renal clearance（ARC）であることはよく知られている．
ARC は強い炎症反応や大量の輸液による血管拡張や心拍出量増大によって腎ク
リアランスが増大するために起こる現象であり，このような患者では，実測クレ
アチニンクリアランスによる腎機能の正確な把握 19 あるいは TDM の実施によ
る投与量の最適化が個々の患者の治療に資すると考えられる． 
しかしながら，TDM 対象薬剤であるバンコマイシンなどとは異なり，TDM 対象





liquid chromatography: HPLC）を用いた測定系が複数報告されている 16，17 が，多
剤併用による夾雑ピークの影響は排除できない． 
また，UV 検出器の感度の問題から，定量に必要な血漿量が多くなることも課題
である．一方，liquid chromatography tandem mass spectrometry（LC-MS/MS）を用








第 2 節 方法 
 
1 試験材料 
標準物質として MEPM はメロペン点滴用バイアル 0.5 g（大日本住友製薬株式会





ンに使用したヒト標準血漿（クエン酸 Na 処理 Pooled Human plasma）はコスモ・
バイオ株式会社（東京）から購入した．血漿サンプルの固相抽出（solid phase 
extraction: SPE）には，Oasis® HLB（Waters，Milford，Massachusetts）を，フィル
ター処理には Millex®-LG filters（0.20 µm，Merck，Darmstadt）を使用した． 
 
2 分析条件 
測定機器には LC-MS/MS システム（Waters 2695 Separations Module/Waters Quattro 
Micro Mass Spectrometer，日本ウォーターズ株式会社，東京）を用い，分析用カ
ラムは Unison UK-C18（100 × 2 mm，粒子径 3 µm，インタクト株式会社，京都）
を使用した．移動相は 0.1%ギ酸を含む 70%メタノール含有 10 mM ギ酸アンモニ
ウムとし，アイソクラティックで行った．流速 0.15 mL/min，カラム温度は 30°C
とした．LC-MS/MS システムのパラメータは以下の通りである；Capillary，2.5 
kV; Cone，20 kV; Collision energy，20 kV; Source temperature，120°C; Desolvation 
temperature，350°C; Desolvation gas（N2），600 L/h; Cone gas（N2），50 L/h．イオ
ン化にはエレクトロスプレーイオン化法のポジティブモードを選択し，MEPM





MS/MS へのサンプルの注入量は 15 µL とした． 
 
3 ストック溶液および quality control（QC）血漿の作成 
MEPM および DRPM はそれぞれ生理食塩水に溶解して 10 mg/mL に調製し，ス
トック溶液として使用まで–30°C で保存した．標準希釈液はストック溶液を注射
用水で用時希釈して作成した．分析法バリデーションおよび血漿中の薬物安定
性の検討に用いる QC 血漿は，血漿中薬物濃度として 1.0，2.5，20 および 40 µg/mL




ヒト血漿中濃度として 1.0～40 µg/mL となるように MEPM および DRPM のスト
ック溶液を希釈した．1.5 mL チューブに，ヒト標準血漿 100 µL，MEPM または
DRPM 100 µL を入れ，内部標準物質（internal standard: IS）として MEPM には
DRPM :80 µg/mL，DRPM には MEPM : 40 µg/mL をそれぞれ 100 µL 加え，さら
に全量が 500 µL となるように注射用水を 200 µL 加えて十分に撹拌して試料溶
液を調製した． 
また，QC 血漿中の薬物濃度の測定時には，QC 血漿 100 µL に IS（MEPM また
は DRPM）100 µL と注射用水 300 µL を加えて十分に撹拌して試料溶液を調製し
た．その後，メタノール 1 mL と注射用水 1 mL でプレコンディショニングした
Oasis® HLB カートリッジに試料溶液を付し，10 mM ギ酸アンモニウム水溶液 500 
µL で 1 回洗浄後，20%メタノール含有 2.5 mM ギ酸アンモニウム水溶液を MEPM








ストック溶液の使用期限を検討するために，MEPM および DRPM のストック溶
液をそれぞれ注射用水で 40 µg/mL になるように調製した標準希釈液 100 µL，IS 
10 µL，メタノールを 50 µL 加え，十分に撹拌して測定に供した． 
測定はストック溶液調製から 1 週間ごとに実施し，希釈は測定のたびに行った．






Oasis® HLB のシリンジ型カートリッジの固相量の影響を検討するため，10 mg，
30 mg および 60 mg の 3 種類のカートリッジで検討を行った． 
血漿中濃度として 1.0～40.0 µg/mL の濃度になるように MEPM および DRPM の
標準希釈液をヒト血漿に添加して混和した後，Oasis® HLB カートリッジの 10 mg，




検量線の作成には，血漿中濃度換算として 0.5，1，2.5，5，10，20 および 40 µg/mL
の 7 点を用い，MEPM または DRPM の既知濃度（x）に対し，IS のピーク面積









FDA24 およびバイオアナリシスフォーラム 25 のバリデーションガイドラインに
基づき，選択性，直線性，回収率，安定性および再現性についての検討を行った．
再現性および安定性の検証においては，血漿中薬物濃度として 1.0，2.5，20 およ





























QC 血漿から上述 4 の方法にしたがって血漿サンプルを調製し，これら試料中の
MEPM および DRPM の濃度を同日内に 5 回測定した．得られた定量値の真度お
よび精度を前述の 8 の式にしたがって算出した． 
 
②日間再現性 
日内再現性と同様に，QC 血漿から上述 4 の方法にしたがって血漿サンプルを調














患者検体の保存を想定して，QC 血漿を–30°C で 1 カ月保存した時の含有量を検
量線から求めた理論値と比較した．さらに，患者検体の長期保存の使用期限を定






QC 血漿を常温（21°C）で 4 時間保存した時の含有量を検量線から求めた理論値
と比較した．また，検体採取から測定開始までの常温保存あるいは冷所保存時の
安定性を検討するため，QC 血漿（2.5 µg/mL）を常温あるいは冷所で 24 時間ま
で保存し，その含有量を経時的に測定した．なお，後者の検討では，2018 年の
臨床・検査標準協会（Clinical and Laboratory Standards Institute: CLSI ）のブレイ
クポイント（M100）26 で提唱されているカルバペネム系の緑膿菌の感受性 MIC 
2 µg/mL を示す濃度に近く，臨床で目標トラフ値として考えられる濃度でありか
つ，検量線作成に用いられている濃度 2.5 µg/mL を用いた． 
 
④-3 凍結融解安定性 























IS normarized MF = マトリックス存在下での分析対象物質と のレスポンス比
マトリックス非存在下での分析対象物質と のレスポンス比
 
異なる 6 ロットから得られたマトリックスを用いて調製した QC 試料を分析し，
定量値の精度に関して個体間差が 15.0%以下であることを許容基準とした． 
なお，マトリックスの影響が出やすい低濃度における MF が 1 に近い場合には




統計解析には SPSS II for Windows version 11.0.1J（IBM Corp.， Armonk， NY， 
USA）を用い，両薬剤のカートリッジ固相量による回収率，各保存条件下の安定







第 3 節 結果 
 
1 ストック溶液の使用期限の検討 
MEPM および DRPM それぞれのストック溶液の含有量の経時的変化を Figure 1
に示す．保存開始時の含有量を 100%とした時の 1，2，3 および 4 週間後の両薬
剤の含有量は MEPM で 108.0，96.8，80.8 および 63.3%，DRPM で 89.9，85.3，
85.7 および 88.3%となった． 






Figure 1 MEPM および DRPM のストック溶液を凍結保存した時の含有量の
4 週間後までの経時的変化 
ストック溶液における両薬剤の含有量を保存開始時の含有量を 100%とした時
の比率で示した（n＝3）．2 週間後以降の MEPM の含有量は，保存開始時と比
較して有意に減少した．DRPM のストック溶液は，1 カ月の検討期間中に有意
な含有量の減少は見られなかった．● MEPM □ DRPM,  
MEPM: meropenem， DRPM: doripenem． 




2 SPE で用いる固相量の検討 
MEPM および DRPM のそれぞれについて，Oasis® HLB カートリッジ 10 mg，30 
mg，60 mg を用いた時の回収率を Figure 2 に示す．固相量 10 mg を用いた時の
MEPM の回収率は 1 および 2.5 µg/mL では 60%程度であったが，20 および 40 
µg/mL では 80%程度に上昇した（Figure 2A）．なお，図には示さないが，最も高
濃度である MEPM 40 µg/mL の回収率は，1 µg/mL，2.5 µg/mL に比して有意に高
値を示した（Figure 2A）．30 mg および 60 mg の固相量を用いた時の各濃度にお
ける MEPM の回収率はほぼ 90%程度を示した．30 mg と 60 mg の固相量を用い
た時の回収率は固相量 10 mg を用いた時の回収率に対していずれも有意に高値
を示した（Figure 2A）．さらに，40 µg/mL においては，固相量 30 mg を用いた時
の回収率は固相量 60 mg を用いた時の回収率に比して有意に高値を示した
（Figure 2A）．DRPM における固相量 10 mg，30 mg および 60 mg の各濃度の回




Figure 2 MEPM および DRPM の回収率に及ぼすカートリッジ固相量と薬剤濃
度の影響 
固相量の違いが回収率に与える影響を種々の濃度の MEPM（A）および DRPM（B）
を含む QC 血漿を用いて比較した（n = 4）．□；固相量 10 mg，■；固相量 30 mg，
■；固相量 60 mg．*p < 0.05, vs 各濃度における固相量 10 mg, †p < 0.05 vs 各濃度
における固相量 30 mg（Mann-Whitney U-test）．（C）固相量の違いが回収率に与え
る影響を固相量 30 mg および 60 mg の全データで比較した（n = 16）．■；MEPM，




MEPM と同様に，30 mg と 60 mg の固相量を用いた時の回収率は固相量 10 mg 
を用いた時の DRPM の回収率と比較して有意に高値を示した（Figure 2B）．な
お，20 µg/mL における固相量 30 mg を用いた時の回収率は固相量 60 mg に比し
て有意に高値を示した（Figure 2B）．また，MEPM および DRPM について，すべ
ての濃度における回収率を固相量 30 mg と 60 mg で比較したところ，固相量 30 
mg の時の回収率は固相量 60 mg に比して有意に高値を示した（MEPM，p=0.013; 
DRPM，p=0.001，Figure 2C）． 
以上のことから，本測定法で使用するカートリッジ固相量は 30 mg とし，以下
で分析法のバリデーションを行った． 
3 選択性 
本測定法で得られた MEPM および DRPM 含有血漿サンプルおよびブランク血
漿サンプルのクロマトグラムを Figure 3A および 3B に示す．保持時間 2.5 分で
MEPM および DRPM のピークが確認された． 
 
4 検量線 
MEPM，DRPM 共に血漿中濃度換算 0.5～40 µg/mL の濃度範囲において，良好な
直線性を示し，相関係数（r）はいずれも 0.99 以上の良好な相関を示した（Figure 
3C， D）．なお，本測定の定量下限はヒト血漿中濃度換算で MEPM，DRPM 共
に 0.2 µg/mL であった． 
 
5 回収率および再現性 
血漿中濃度として 1，2.5，20 および 40 µg/mL の時の回収率を算出したところ，
MEPM ではそれぞれ 95.0，93.5，98.2 および 99.5%であった． 




また，MEPM および DRPM の日内再現性および日間再現性を検討した結果，検
討したすべての濃度において，FDA ガイドラインの基準を満たしており，本測
定法の再現性が確認された（Table 1）． 
Table 1 MEPM および DRPM の再現性・安定性 
RE: relative error， RSD: relative standard deviation. 
 
 
Figure 3 MEPM および DRPM のクロマトグラムおよび検量線 
（A）MEPM および DRPM を添加した血漿のクロマトグラム.図中の実線およ
び点線はそれぞれ MEPM および DRPM のクロマトグラムを示している．（B）






トック溶液の短期安定性の 5 項目について MEPM および DRPM についてそれ




常温保存では，MEPM，DRPM は，共に 4 時間を超えると 15%以上の含有量低
下を示し，8 時間以降からは保存開始時に比して時間依存的な有意な低下が観察
された（Figure 4）．一方，冷所では，MEPM，DRPM 共に 24 時間後のサンプル
においても含有量に 15%以上の有意な低下は見られなかった（Figure 4）． 
長期安定性の検討では，3 カ月後まで凍結保存した時の含有量の経時的変化を観




Figure 4 MEPM（A）および DRPM（B）含有血漿における常温および冷所
保存時の含有量の 24 時間後までの経時的変化 
両薬剤 2.5 μg/mL を含む血漿における両薬剤の含有量を保存開始時の含有量
を 100%とした時の比率で示した．〇冷所保存，▲常温保存．*p <0.05 vs 






MEPM の MF は，血漿中濃度 2.5 µg/mL で MF 0.59，精度は 5.24%であった．高
濃度の 40 µg/mL で MF 0.71，精度は 7.05%であった． 















Figure 5 MEPM および DRPM 含有血漿における凍結保存時の含有量の 
3 カ月後までの経時的変化 
両薬剤 1 μg/mL を含む血漿における両薬剤の含有量を保存開始時の含有量
を 100%とした時の比率で示した．● MEPM，□ DRPM． 








































































































第 2 章 LC-MS/MS を用いた血漿中ラモトリギン測定系の確立に関する研究 
 






























を抑える働きを強めるタイプがある 37（Table 2）．全般発作と部分発作の 2 種類
に対して薬物治療を行う場合，まずは両者の鑑別が重要であり，それはそれぞれ












Table 2 抗てんかん薬の作用分類と主な薬剤 37 
神経興奮の抑制 













付文書中の薬物動態に記載があるように 39，血漿中 LTG 濃度は様々な要因に影
響を受けることが報告されている．例えば，ウリジンジホスホ-グルクロノシル
トランスフェラーゼ（UGT）アイソエンザイム（これは主に N-グルクロニド化
を介して LTG を代謝する）の活性は，これまでの研究 40,41 では，血漿中 LTG 濃
度に影響を与える．さらに，UGT の多型 42–44 およびバルプロ酸やフェニトイン
のような UGT 活動に影響を与える薬物などは，LTG の代謝に影響を与える可能
性が高い 43,45,46．また，LTG は血液透析で除去されやすい 47 ため，腎機能代替療










第 2 節 方法 
 
1 試験材料 
LTG（純度 > 98.0%）は，シグマアルドリッチジャパン合同株式会社（St. Louis, 
MO, USA）から購入した．IS に用いた塩酸パパベリン（40 mg/mL）注射液は（日
医工株式会社，東京），アセトニトリル（LC-MSグレード）はHoneywell（Morristown, 
NJ, USA），メタノール（LC-MS グレード）は関東化学株式会社，東京）からそ





を装備した Shimadzu Nexera X2 HPLC（島津製作所, 京都）を用いた．分析用カ
ラムに Cadenza CD‐C18 カラム（100 ×2 mm，3 µm，インタクト社，京都）を使
用し，アイソクラティックで行った．移動相は，水およびアセトニトリルの混合
溶液（2/1，v/v）中に終濃度が 0.1%となるようにギ酸を添加した．なお，カラム
温度は 40°C，流速は 0.2 mL/min，注入量は 5 µL とした． 




温度 250°C，ヒートブロック温度 400°C，乾燥ガス（N2）15.0 L/min，Q1 Pre vias，
collision energy，Q3 Pre vias は，LTG でそれぞれ 29，26，21 V，IS でそれぞれ 16，
31，21 V とした．測定は MRM モードで実施し，LTG および IS の m/z は，それ
ぞれ 255.9→210.8，340.0→324.3 と設定した．また，滞留時間は 100 msec とした．





LTG および IS をアセトニトリル/水混合溶液（50/50，v/v）にてそれぞれ 100 μg/mL
および 4 μg/mL に調製し，使用するまで–30°C にてストック溶液として保存し
た．LTG の標準希釈液および IS 標準液は，使用直前にストック溶液からアセト
ニトリル/水混合溶液（50/50，v/v）を用いて調製した．なお，LTG 検量線の終濃
度は血漿中濃度換算で 0.2～5.0 μg/mL，IS の終濃度は 0.8 μg/mL とした． 
 
4 Quality control（QC）血漿の調製 
バリデーションのために，QC 血漿を調製した．QC 血漿は，血漿中 LTG 濃度と




血漿中 LTG の抽出は SPE により，（a）SPE 用サンプル調製，（b）SPE，（c）LC-
MS/MS への注入の 3 ステップで行った（Figure 6）． 
（a）50 μL の血漿 QC サンプルを 100 μL の IS 溶液および 350 μL の精製水と混
合した．なお，標準校正用には，50 μL のブランクヒト血漿，20 μL の各濃度の
LTG 溶液，100 μL の IS 溶液および 330 μL の精製水を混合した．これを試料溶
液とする． 
（b）メタノール 1 mL と注射用水 1 mL でプレコンディショニングした Oasis® 
HLB カートリッジ（固相量 10 mg）に試料溶液を付し，1.0 mL の精製水にて 2
回洗浄した後，500 μL のアセトニトリル/メタノール混液（9/1，v/v）を付して，
LTG の溶出を行った．得られた溶出液を Millex®‐LG フィルター（0.2 μm，4 mm，








ついての検討を，第 1 章 第 2 節に記載した方法にしたがって行った．なお，安
定性および再現性の検討は，3 種の QC 血漿を用い，保存条件を次の通り変更し
て実施した；①長期安定性：–30°C にて 3 ヶ月間保存，②短期安定性：4°C にて
12 時間保存，③調製後安定性：15°C にて 6 時間保存，④ストック溶液安定性：
室温にて 6 時間放置，⑤マトリックス効果：異なる 4 ロットのヒト標準血漿を
用い，IS については血漿中濃度換算で 0.8 μg/mL の 1 濃度のみ行った． 
バリデーションの結果は，第 1 章 第 2 節に記載の通り，真度および精度によっ










第 3 節 結果 
 
1 分析条件 
LTG（プレカーサーイオン m/z = 255.9）は 1.6 分の保持時間にて検出され，m/z 
43.0，89.0，133.0，210.8 および 239.2 の 5 つのプロダクトイオンを生成した（Figure 
7A）．主なプロダクトイオンは m/z 43.0 であり，続いて m/z 210.8 であった．こ
れまでに報告されている LTG 測定系においても，m/z 43.052 および 210.853–55 の
プロダクトイオンの生成が確認されており，定量的に安定していたため，本研究
では m/z 210.8 のプロダクトイオンを選択した． 
IS（プレカーサーイオン m/z 340.0）の質量スペクトルでは，m/z 324.3 のフラグ
メントが主なプロダクトイオンであり（Figure 7B），定量的に安定であった（data 
not shown）ため，IS の測定には m/z 324.3 のプロダクトイオンを選択した． 
 






血漿中 LTG の抽出に SPE 法を採用した．メーカーが公表しているプロトコルの
うち，洗浄工程について 1 mL の精製水で 2 回に洗浄回数を増やした結果，溶出
液中のタンパク質含有量を効果的に減少させた（data not shown）．また，LTG 注





本測定法で得られた LTG および IS 含有血漿サンプルと，ブランク血漿サンプル




Figure 8 LTG のクロマトグラム 
（A） LQC 血漿，（B） HQC 血漿サンプル，（C） ブランク血漿． 





LTG の回収率は，LQC，MQC および HQC のいずれも 93.8%～98.6%と良好であ








LTG の検量線は，血漿中濃度換算 0.2～5.0 μg/mL の濃度範囲において良好な直
線性を示し，相関係数（r）は 0.99 以上の良好な相関を示した（Figure 9）．定量
の下限は最低濃度（0.2 μg/mL）に一致し，求めた LTG 濃度はいずれの校正点に
おいても標準濃度の±15.0%以内であった．  
  











LTG の安定性の検討結果を Table 4 に示した．ストック溶液中の LTG は室温に
て 6 時間安定であった．ヒト血漿中の LTG は室温にて 5 時間，4°C にて 12 時
間，–30°C にて 3 ヶ月間安定であることが明らかとなった．さらに調製後安定
性および凍結融解安定性の検討においても，真度，精度はともに基準を満た
し，血漿中の安定性が確認された．  
Table 4 LTG の希釈溶液中および血漿中の安定性 
 
Maen±SD RSD RE Maen±SD RSD RE Maen±SD RSD RE
(μg/mL) (%) (%) (μg/mL) (%) (%) (μg/mL) (%) (%)
希釈溶媒
室温保存6h 0.18 ± 0.01 5.8 -9.2 2.07 ± 0.01 0.6 3.7 4.94 ± 0.05 1.1 -1.1
血漿
凍結融解 0.19 ± 0.01 4.5 -2.6 2.15 ± 0.08 3.9 7.5 5.07 ± 0.26 5.1 1.4
5h室温保存 0.20 ± 0.01 3.4 0.5 2.07 ± 0.06 2.7 3.5 5.17 ± 0.10 1.9 3.3
4°C12h保存 0.23 ± 0.01 3.1 14.4 2.11 ± 0.09 4.5 5.3 5.00 ± 0.04 0.7 0
-30℃3か月 0.17 ± 0.01 6.4 -14.5 2.13 ± 0.07 3.2 6.6 5.04 ± 0.11 2.3 0.9









Mean ± SD RSD RE Mean ± SD RSD RE 
（μg/mL） （%） （%） （μg/mL） （%） （%） 
0.2 0.19 ± 0.01 4.8 -3.3 0.17 ± 0.01 6.2 -13.5 
0.4 0.42 ± 0.03 6.8 5.8 0.40 ± 0.01 1.9 1.1 


















































































第 1 節 緒言 





おり，実際に累積エネルギーバランスがマイナス 10,000 kcal 以上になると死亡














引き起こす．その結果起こる胃食道逆流症: gastroesophageal reflex disease（GERD）






リーを達成するまでに 1 週間以上を要したという報告も存在する 78．実際，ICU






































Figure 10 六君子湯の作用メカニズムと作用点 
①構成成分中の陳皮，甘草のフラボノイド類による 5-HT の 5-HT2c 受容体
への結合阻害作用，②構成成分中の陳皮，甘草のフラボノイド類による 5-
HT の 5-HT2c 受容体への結合阻害作用，③GHS 受容体の結合力を高めるこ
とによりグレリンのシグナルを増強，④アシルグレリンからデスアシルグレ
リンへの変換エステラーゼ阻害作用． 









グレリン（分子量: 3370.9）は 1999 年に発見された成長ホルモン分泌促進ペプ







































第 2 節 方法 
 
1．対象患者 
本研究は単一施設非盲検無作為化対照試験で，3 次救急混合 ICU で実施された． 







①和歌山県立医科大学附属病院 ICU に入室し 48 時間以内に経管栄養が開始さ
れる症例 



















適格基準を満たした患者を無作為に抽出し，標準用量投与群（2.5 g/回 1 日 3
回），高用量投与群（5 g /回 1 日 3 回），無投与群（コントロール）に振り分け，





ローチャート Figure 11 にしたがって経管栄養法を開始し，徐々にその量を増加
させた． 
 
患者には無作為化後の翌朝から経管栄養（1 mL = 1.5 kcal; Peptamen standard®，
Nestle Health Science Co. Ltd. Switzerland）を投与した．1 日 3 回，4 時間 100 mL
から経管栄養を開始し，経管栄養投与後は 1 時間胃管を固定した．胃管排液量
が 300 mL/day 未満で，嘔吐や下痢などの副作用を合併していなかった場合は，
翌朝から経管栄養剤を50 mL追加した．胃管排液量が300 mL/day以上の場合は，
メトクロプラミドなどの運動促進薬の投与を考慮した．経管栄養の目標は実体









ツムラ六君子湯エキス顆粒®（ツムラ）を使用した．標準用量投与群には 1 回 2.5 












メンスタンダード®を 1 回あたり 50 mL ずつ増量した． 







































グレリンの血漿濃度は，1 日目，3 日目および 5 日目それぞれの経管栄養開始直
前に測定した．血液サンプルはアプロチニンと EDTA-2Na を含む採血管チュー
ブ（ニプロ NP-EA0305®）に採取し，直ちに 4°C に設定した遠心分離器
（KUBOTA2700）を用いて血漿を遠心分離した．得られた血漿には 1 mol/L の
HCl を（血漿 450 µL あたり HCl50 µL）添加し，測定まで–80°C で保存した． 
アシル化グレリン（AG）および脱アシル化グレリン（DAG）の濃度は免疫反応
試薬 TEST CUP Acyl Ghrelin Desacyl Ghrelin（Tosoh Corp. Japan）を用い，蛍光酵
素免疫測定法（FEIA; Tosoh Corp. Tokyo，Japan）を用いて測定を行った． 
 
7．介入期間中における有害事象の評価 
低カリウム血症（< 3 mEq/L），クレアチンキナーゼ（CK）の上昇（> 2480IU/L），
肝酵素の上昇（アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ> 300IU/L またはアラ
ニンアミノトランスフェラーゼ> 420IU/L），治療を必要とする皮膚発疹，1 日 3
回以上の中等度または重度の水様性下痢および嘔吐を評価項目として確認した． 







合は Bonferroni 法で調整した Wilcoxon 検定を使用して 2 群間の比較を行った．
全ての分析において，両側 p < 0.05 を統計学的に有意と見なした．全ての分析





第 3 節 結果 
1．患者背景 
合計 26 名の患者が登録され，コントロール群（n = 9），標準用量の六君子湯投
与群（n = 8）および高用量の六君子湯投与群（n = 9）に無作為に割り付けられ





た．26 名すべての患者は gastric tube 管理を行い，早期経管栄養では胃の運動が
回復していないことが多いため，幽門輪を越えた位置にチューブを挿入する





3 つすべてのグループで 5 日以内に徐々に増加した．2 日目にコントロール群，
標準用量投与群，高用量投与群のそれぞれ 4 名（44%），6 名（75%），4 名（44%）
の患者が経管栄養カロリー摂取量の増加を示さなかった（p = 0.43）．5 日目にお
ける経管栄養カロリー達成率の割合はコントロール群，標準用量投与群および
高用量投与群でそれぞれ 59%（IQR 39～63%），40%（IQR 26～61%）および 62%
（IQR 17～83%）（p = 0.42）であった．実際の経管栄養カロリー摂取量は，それ
ぞれ 850 kcal/day（IQR 750～1181 kcal/day），750 kcal/day（IQR 431～999 kcal/day），
および 1050 kcal/day（300～1275 kcal/day）（p = 0.57）であった（Figure 14）．生
存患者の 5 日目の経管栄養の成功率は，コントロール群，標準用量投与群，高用












コントロール群（p = 0.052）および標準用量投与群（p = 0.03）より高かった．
ICU 死亡率，病院死亡率，ICU 入室期間，および病院入院期間を含む他の副次的








なお，Table 9 は患者個々のデータ，Table 10 は入院中における呼吸管理日数，透
析日数等，Table 11 は ICU 入室から栄養開始までの時間，経管・経静脈投与カロ













































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































（N = 9） 
標準用量群 
（N = 8） 
高用量群 
（N = 9） 
p 
value 
Day 1 （baseline）     
検体数 9 7 7  


















Day 3     
検体数 8 7 7  


















Day 5     
検体数 9 6 7  


















baseline からの変化     
Day 3     
検体数 8 6 6  


















Day 5     
Number 9 5 6  







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Table 9 個々の患者データ 
割付：Group A  コントロール群，Group B  標準用量投与群（2.5 g/回 1 日 3 回）， 




















1 85 M 152 49 3/11 A 3/10 3/10 3/16 6/5 0/0 
2 79 M 165 60 3/12 B 3/11 3/11 3/22 3/22 1/1 
3 70 F 157 55 3/19 A 3/18 3/18 3/21 4/3 0/1 
4 74 M 155 58 3/31 C 3/30 3/30 4/12 5/10 0/0 
5 86 F 145 50 4/2 C 4/1 4/1 4/3 4/3 1/1 
6 50 M 173 95 4/24 B 4/23 4/23 4/29 5/22 0/0 
7 65 M 158 70 4/30 A 4/29 4/29 5/1 6/28 0/0 
8 80 F 148 56.4 5/1 B 4/30 4/30 5/7 6/5 0/0 
9 76 M 161 66.5 5/10 A 5/8 5/8 5/14 6/27 0/0 
10 83 M 165 70 5/11 C 5/9 5/9 5/12 6/19 0/0 
11 88 M 168 67.2 5/24 C 5/23 5/23 5/28 6/6 0/0 
12 48 M 170 65 6/5 A 6/3 6/3 6/11 8/3 0/0 
13 73 M 165 85 6/7 B 6/6 6/6 6/7 6/18 0/0 
14 73 F 145 40 6/15 B 6/13 6/13 6/18 7/26 0/0 
15 70 F 150 60 6/15 A 6/14 6/14 6/19 7/20 0/0 
16 72 M 161 43 6/22 C 6/21 6/21 6/25 7/30 0/0 
17 68 M 169 68.1 7/16 C 7/15 7/15 8/4 8/31 0/0 
18 66 F 160 70 7/23 A 7/22 7/22 7/25 7/31 0/0 
19 72 F 150 45 8/1 B 7/31 7/31 8/3 9/8 0/0 
20 74 M 165 75 8/5 A 8/4 8/4 8/14 9/6 0/0 
21 45 M 170 70 8/27 C 8/26 8/26 8/27 10/17 0/0 
22 70 F 155 50 8/27 B 8/24 8/24 9/3 9/27 0/0 
23 78 M 159 58 9/13 B 9/11 9/11 9/13 10/15 0/0 
24 82 M 168 65 9/13 C 9/11 9/11 9/14 10/6 0/0 
25 27 M 172 58 10/22 A 10/21 10/21 10/24 2/4 0/0 




Table 10 入院中における呼吸管理日数，透析日数，昇圧剤使用日数および ICU
入室から経管栄養開始までの時間（hr） 











 28 日以内の  
ID 人工呼吸管理日数*1） 
血液浄化日数




1 6 0 0 17 
2 12 5 12 13 
3 11 0 2 13 
4 28 0 0 17 
5 3 0 2 13 
6 6 0 0 16 
7 4 0 0 16 
8 6 0 3 23 
9 6 5 3 35 
10 3 0 0 60 
11 5 0 6 20 
12 14 0 0 37 
13 6 0 2 18 
14 5 0 5 34 
15 4 0 0 15 
16 4 5 5 17 
17 21 0 0 11 
18 3 0 0 10 
19 2 0 0 14 
20 7 0 4 16 
21 8 0 0 19 
22 12 0 1 75 
23 11 0 0 30 
24 3 0 3 37 
25 5 0 0 22 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Table 12 介入開始 5 日以内に生じた嘔吐，低カリウム血症,高 CK 血症，肝障害
（AST，ALT 上昇），治療を必要とした皮疹，その他特記事項． 






ID 嘔吐 低K血症 高CK血症 肝障害 治療を要す
る皮疹
特記事項
1 なし なし なし なし なし
2 なし なし なし なし なし 3月22日死亡
3 なし なし なし なし なし 4月3日死亡
4 なし なし なし なし なし
5 なし なし なし あり なし
6 なし なし あり なし なし
7 なし なし なし なし なし
8 なし なし なし なし なし
9 なし なし あり あり なし
10 なし あり なし なし なし
11 なし なし なし なし なし
12 なし なし あり なし なし
13 なし なし なし なし なし
14 なし なし なし なし なし
15 なし なし なし なし なし
16 なし なし なし なし なし
17 なし なし なし なし なし 8月1日死亡
18 なし なし なし なし なし
19 なし なし なし なし なし
20 なし なし なし なし なし
21 なし なし なし なし なし
22 なし なし なし なし なし
23 なし なし なし なし なし
24 なし なし なし なし なし
25 なし なし あり なし なし

















































outcome である生死の代替として設定した surrogate outcome であり，経















































第 4 章 総括 
 
これまで，救急・集中治療領域における薬剤と薬剤師としての関わりとして第













また，第 2 章の Determination of lamotrigine in human plasma using liquid 
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AG Acyl ghrelin 
ALT Alanine aminotransferase 
AMPC Amoxicillin 
APACHE II Acute physiology and chronic health evaluation 
ARC Augmented renal clearance 
AST Aspartate aminotransferase 
CK Creatinekinase 
DG Des-acyl ghrelin 
DOA Dopamine 
DRPM Doripenem 
ESBL Extended spectrum β-lactamases  
FDA Food and drug administration 
GABA Gamma-aminobutyric acid 
GERD Gastroesophageal reflex disease 
GH Growth hormone  
GHS Growth hormone secreta- gogue 
GP Gastroparesis 
HPLC High performance liquid chromatography: 
HQC High-quality control 
ICU Intensive care unit 
ILAE International league against epilepsy  
IQR Interquartile range 
IS Internal standard 
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LC-MS/MS Liquid chromatographytandem mass spectrometry 
LQC Low-quality control 
LTG Lamotrigine 
MEPM Meropenem 
MIC Minimal inhibitory concentration 
MQC Medium-quality control 
MRI Magnetic resonance imaging 
NA Noradrenaline 
PN Parenteral nutrition 
QC Quality control 
RE Relative error 
RSD Relative standard deviation 
SOFA Sequential organ failure assessment. 
SPE Solid phase extraction 
TDM Therapeutic drug monitoring 
TF Tube feeding 
UGT Uridine diphosphate glucuronosyltransferase 
VAP Ventilator associated pneumonia 
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